










学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目 アストロサイト由来の TGF-β1 はミクログリア，T 細胞に神経保護作用を阻害し ALS マ
ウスの疾患進行を加速する                                                                           
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【方法】変異 SOD1G93Aマウス(G93Aマウス)の病期毎に TGF-β１の発現を解析し，疾患末期腰髄における TGF-
β1 の発現を蛍光免疫染色にて評価した。G93A マウスのアストロサイト特異的に TGF-β１を過剰発現させ
(G93A/TGFβ1 マウス)，G93A マウスと発症時期，生存期間を比較した。病期毎の G93Aマウス腰髄前角運動ニ
ューロン核内リン酸化 Smad2 の発現と外因性 TGF-β１の効果を蛍光免疫染色にて評価した。末期腰髄におけ
るグリア細胞/免疫細胞関連分子の遺伝子発現を比較し，免疫組織学的に評価した。末期脊髄からリンパ球を
単離し，細胞数やサイトカインの発現をフローサイトメトリーにて解析した。末梢血単核細胞(PBMC)-初代培














外因性 TGF-β1より改善しなかった。したがって，ミクログリアや T細胞における TGF-β1の抑制，運動ニュ
ーロンの TGF-βシグナル伝達の修復など，細胞群特異的に TGF-βシグナル伝達を標的とすることが今後の ALS
の新たな治療アプローチとなる可能性が示唆された。 
